Background and Purpose-Hypothermia is neuroprotective in ischemic stroke models. The influence of baseline body temperature on outcomes after thrombolytic therapy is unclear. We examined outcomes after alteplase treatment across baseline body temperature for patients with ischemic stroke in data held within the Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA; 1998 to 2007). Methods-We collated data on age, baseline severity (National Institutes of Health Stroke Scale), and 90-day modified Rankin Scale score on patients presenting with acute ischemic stroke. We compared 90-day modified Rankin Scale score between thrombolyzed and nonthrombolyzed comparators across baseline body temperature. We report age and baseline National Institutes of Health Stroke Scale-adjusted Cochran-Mantel-Haenszel probability value and proportional OR with 95% CI for improved modified Rankin Scale distribution. We report temperature profiles over 72 hours after stroke by treatment group. Results-Rankin data were available for 5586 patients with acute ischemic stroke in VISTA (1980 received alteplase). Age and baseline severity were similar (age 68.0Ϯ13.0 years versus 69.9Ϯ12.3 years, National Institutes of Health Stroke Scale 14.2Ϯ5.2 versus 13.0Ϯ5.6). Alteplase was associated with improved outcome (OR, 1.49; 95% CI, 1.35 to 1.65, PϽ0.0001). Alteplase treatment effect was not associated with baseline temperature (Pϭ0.14). Point estimates showed benefit of alteplase treatment across 35.5°C to 37.5°C but showed a negative trend Ͼ37.5°C. Alteplase did not influence temperature profiles over 72 hours after stroke. Conclusions-There is no evidence of influence of body temperature on alteplase treatment response. These results are reassuring that low temperatures across a physiological range do not compromise therapeutic effect of alteplase. (Stroke. 2011;42:2618-2621.)
A lteplase is the only proven therapy available for patients with ischemic stroke presenting within 4.5 hours of symptom onset. Body temperature is an important factor that influences clinical outcome. 1 Current recommendations suggest use of antipyretics for febrile patients with stroke. 2 Ongoing clinical trials are examining the influence of induced hypothermia on neuroprotective mechanisms and prolongation of the therapeutic window. 3 The influence of hypothermia on outcomes after acute stroke is of immense interest, but interpretation is confounded by contradictory data from experimental models and human studies. 4, 5 To examine the influence of temperature on outcomes after thrombolytic therapy, we analyzed clinical data held within the Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA). 6 We report outcomes for various levels of baseline body temperature by comparing patients who received alteplase with those who did not.
Methods

Data Source and Patients
We collated data from neuroprotection trials conducted from 1998 to 2007 lodged within VISTA (www.vistacollaboration.org). 6 Eligibility criteria required demography, body temperature, and complete outcome data on patients who had an ischemic stroke, who were offered neuroprotective agents, and on whom there was no influence of neuroprotective agents on the outcomes as reported in their respective clinical trials report. 7 
Statistical Analyses
We performed nonrandomized adjusted comparison of outcomes between patients who received alteplase and patients who did not (control subjects) for various levels of baseline body temperature (32.8 to 35.5°C, 35.51 to 36.0°C, 36.01 to 36.5°C, 36.51 to 37.0°C, 37.01 to 37.5°C, 37.51 to 38.0°C, 38.0 to 40.5°C).
For each contrast, we compared the distribution of modified Rankin Scale at Day 90 between the 2 groups using the full range of scores, adjusted for age and baseline National Institutes of Health Stroke Scale. We used Cochran-Mantel-Haenszel statistic and then proportional odds logistic regression analysis to test for an association of outcome distribution with the use of alteplase.
We compared body temperature over the first 72 hours between thrombolyzed and control patients. Analyses were undertaken using SAS 9.2.
Results
We obtained data on 9665 patients. Of the excluded patients, 571 had hemorrhagic stroke, 36 had stroke of unknown etiology, 3767 had no recorded temperature data, 65 had ambiguous unit of temperature, and 386 had missing outcome data. Included patients totalled 5586. Baseline characteristics are shown in the Table. Outcomes were better among all patients who received alteplase (PϽ0.001; OR, 1.49; 95% CI, 1.35 to 1.64; Nϭ2097). Using proportional odds logistic regression, we found no overall interaction of baseline temperature with outcomes after thrombolytic therapy (Pϭ0.14). No interaction was found when the test was conducted within each temperature bracket (PϾ0.05 for all groups). Figure 1 illustrates the odds for improved outcomes after alteplase treatment within various categories of baseline body temperature.
We found no difference in means of body temperature between treatment and control groups from 2 to 72 hours after symptom onset (PϽ0.0001 at baseline, 1, 2 hours; 8 hours Pϭ0.7; 24 hours Pϭ0.2; 72 hours Pϭ0.1; Figure 2 ).
Discussion
We found no interaction between baseline temperature and outcomes after alteplase treatment in patients with acute ischemic stroke. We observed significantly improved outcomes across temperatures 35.51°C to 37.5°C. Significance was lost at temperatures Ͻ35.5°C and Ͼ37.5°C, although point estimates suggest that hyperthermia attenuates thrombolysis-associated benefit. Our data support an association between hyperthermia and poorer outcome 1, 4 and support existing guidelines that recommend treatment of pyrexia. 2 In vitro evidence suggests that lower temperatures reduce the rate of fibrinolysis by alteplase, 7 whereas hyperthermic stress may reduce endogenous fibrinolytic capacity. 8 The overall efficacy of thrombolysis will depend on temperature effects on these individual components. Our included patients had temperatures mainly ranging from 35.5°C to 38°C. Induced hypothermia is likely to lower temperature to approximately 33°C. 9 We cannot draw firm conclusions regarding effect of temperature Ͻ35.5°C, but our data are reassuring that low temperatures across a physiological range do not compromise alteplase activity. This is an analysis of a large clinical trial data set. Included trials were closely monitored with verification of source data and end points. We used nonrandomized data, which we accept as a limitation of our analysis. Owing to the retrospec- tive nature of our data, we cannot control for any selection bias. This underlines the desirability of confirming our findings in a prospectively designed study.
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Низкая температура тела не снижает терапевтический эффект альтеплазы 
0001). Терапевтический эффект аль-теплазы не был связан с исходной температурой тела (р=0,14). Точечные оценки показали, что терапевтический эффект альтеплазы был максимально выражен при ее введении при температуре тела от 35,5 °С до 37,5 °С, но отметили негативную тенденцию при тем-пературе тела выше 37,5 °C. Введение альтеплазы не оказывало влияния на температурный профиль в течение 72 часов от начала инсульта. Выводы. Доказательств влияния температуры тела на терапевтический эффект альтеплазы не обнаружили. Эти результаты обнадеживают в отношении отсутствия снижения терапевтического эффекта альтеплазы на фоне низкой температуры тела в пределах физиологической нормы.
Внутривенное введение альтеплазы является единс-твенным методом лечения с доказанной эффектив-ностью для пациентов с ишемическим инсультом, поступивших в течение 4,5 часов от момента появления симптомов. Температура тела является важным факто-ром, оказывающим влияние на клинический исход [1] . Современные рекомендации предлагают использовать жаропонижающие средства у лихорадящих пациентов с инсультом [2] . В продолжающихся в настоящее время клинических испытаниях проводится изучение влияния индуцированной гипотермии на нейропротекторные механизмы и расширение терапевтического окна [3] . Влияние гипотермии на исходы после острого инсуль-та представляет большой интерес, но интерпретация результатов ставится под сомнение в связи с наличием противоречивых данных, полученных в эксперименталь-ных моделях и исследованиях с участием людей [4, 5] . Для изучения влияния температуры тела на исходы после проведения тромболитической терапии проанализиро-вали клинические данные, хранящиеся в архиве Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA) [6] . Привели данные об исходах при различных уровнях исходной температуры тела путем сравнения данных пациентов, которые получали альтеплазу, и пациентов, которым тромболизис не проводили.
МЕТОДЫ
■
Источники данных и пациенты
Сравнили результаты испытаний нейропротекторов, проведенных в период с 1998 по 2007 г., хранящиеся в архиве VISTA (www.vistacollaboration.org) [6] . В качестве критериев соответствия использовали демографические данные, температуру тела и полные данные об исходе у пациентов с ишемическим инсультом, которым назна-чали нейропротекторные препараты и у которых не было зарегистрировано влияния нейропротекторов на исход, согласно результатам соответствующих клинических испытаний [7] .
Статистический анализ
Выполнили нерандомизированное сравнение исходов с внесением поправок в группе пациентов, получивших альтеплазу, и в группе пациентов, которым не проводи-ли тромболитическую терапию (контрольная группа) для различных уровней исходной температуры тела (от 32,8 до 35,5 °С, от 35,51 до 36,0 °С, от 36,01 до 36,5 °С, от 36,51 до 37,0 °С, от 37,01 до 37,5 °С, от 37,51 до 38,0 °С, от 38,0 до 40,5 °C).
Для каждой группы сравнения изучали распреде-ление оценок по модифицированной шкале Рэнкина на 90-й день в 2 группах пациентов с использованием полного диапазона баллов, с внесением поправок на возраст и исходную оценку по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения. Использовали метод Кокран-Мантела-Ханзела, а затем пропорциональный логистический регрессионный анализ рисков для проверки связи распределения исходов от факта проведения тромболитической терапии.
Сравнили температуру тела в течение первых 72 часов в группе пациентов, которым проводили тромболизис, и пациентов контрольной группы. Все статистические анализы выполнили с помощью программного обеспечения SAS 9.2.
РЕЗУлЬТаТЫ
■
Получили данные 9665 пациентов. Из исключен-ных пациентов у 571 был геморрагический инсульт, у 36 пациентов -инсульт неизвестной этиологии, для 3767 отсутствовали зарегистрированные данные о температуре тела, у 65 -неоднозначные показа-тели температуры тела и для 386 пациентов не было данных об исходе. Всего в исследование включили данные 5586 пациентов. Исходные характеристики приведены в таблице.
Исходы были более благоприятными у всех паци-ентов, получивших альтеплазу ( р=0,001; ОШ=1,49, 95% ДИ от 1,35 до 1,64; n=2097). При проведении анализа логистической регрессии пропорциональных рисков не удалось обнаружить общего взаимодейс-твия исходной температуры тела с исходами после тромболитической терапии (р=0,14). При проведении анализа в рамках каждого температурного диапазо-на также не обнаружили взаимодействия (значение р>0,05 для всех групп). На рис. 1 показаны ОШ на улучшение исходов после лечения альтеплазой у пациентов различных категорий в зависимости от исходной температуры тела.
Различий в показателях температуры тела пациен-тов группы лечения и контрольной группы в течение 2-72 часов после появления симптомов инсульта не было ( р<0,0001 -в начале исследования, через 1 и 2 часа; р=0,7 -через 8 часов; р=0,2 -через 24 часа; р=0,1 -через 72 часа; рис. 2).
ОбСУЖДЕНИЕ
■
Зависимости между исходной температурой тела и исхо-дами после лечения альтеплазой у пациентов с острым [1, 4] и поддерживают современные стандарты, рекомендующие назначение жаропонижающих средств лихорадящим пациентам с инсультом [2] .
Данные экспериментов in vitro свидетельствуют о том, что более низкие температуры сокращают скорость фибринолиза после введения альтеплазаы [7] , тогда как гипертермический стресс может снизить эндо-генную фибринолитическую активность [8] . Общая эффективность тромболизиса будет зависеть от тем-пературного воздействия на эти отдельные компонен-ты. У включенных в анализ пациентов температура варьировалась преимущественно в пределах от 35,5 до 38 °C. Индуцированная гипотермия, скорее всего, вызывает более выраженное снижение температуры тела, приблизительно до 33 °С [9] . Невозможно сде-лать окончательных выводов относительно влияния температуры ниже 35,5 °С, но полученные результаты внушают уверенность, что низкая температура тела в пределах физиологической нормы не снижает актив-ности альтеплазы.
В данной работе проанализировали большой набор данных клинических испытаний. Провели тщатель-ную верификацию источников данных и конечных точек во всех включенных испытаниях. Использовали нерандомизированные данные, что стало ограничением данного анализа. Из-за ретроспективного характера данных невозможно исключить наличия система-тической ошибки. Это подчеркивает необходимость подтверждения полученных результатов в исследовании с проспективным дизайном.
